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1. ヒト GIST細胞由来でイマチニブに対して感受性のある細胞 GIST-T1を使用した。また
GIST-T1 をイマチニブが加えられた培養液で半年間培養することによりイマチニブ耐性
GIST 細胞（GIST-IR）を作製した。作製した GIST-IR の Character を調べるため、まず
IC50を計測してイマチニブに対する耐性を比較した。耐性株に遺伝子変異が起きたかを調
べるために KITの exon13, 14, 17, 18、PDGFRAの exon18の変異の有無を DNA sequence
で解析を行った。さらにイマチニブ投与によるチロシンキナーゼレセプターとその下流シ
グナルの活性化を RTK phosphorylation arrayとウエスタンブロットで検討した。 
2. レオウイルスの GIST 細胞に対する細胞増殖抑制効果とアポトーシス誘導効果を調べる




4. GIST に対する TRAIL と Fas の影響を調べるために、GIST-T1 と GIST-IR に対して
TRAILと Fasのリガンドである FasLの単独治療と、TRAIL, FasLにレオウイルスを加え
た併用治療の効果をWST-8 assayと Caspase3/7活性の計測により検討した。 
5. BALB/c nu/nu マウスを用いて GIST-T1 と GIST-IR の皮下腫瘍 Xenograft モデルを作
製した。vivoにおいても GIST-IRがイマチニブに耐性を示すことを確認するためイマチニ
ブを 40mg/kg/day の量で 4 週間経口投与し、腫瘍の大きさをコントロール群と比較した。
次に同様の Xenograft モデルを用いて 1×108pfu の量のレオウイルスを週に１回腫瘍内に
局注して 4週後に腫瘍の大きさをコントロール群と比較した。4週間の治療後にマウスを屠
殺して取り出した腫瘍を Fas, Ki67, Cleaved caspase-3 の免疫染色を行い発現の違いを検
討した。 
【結果】 
1. 作製した GIST-IRはコントロールと比較して IC50は約 12倍（230±40 nM vs 2800±
470 nM）の値を示した。耐性株に遺伝子の変異を認めなかった。GIST-IRにおいては c-KIT, 
Tie2, VEGFR などのチロシンキナーゼレセプターやその下流シグナルの AKT や ERK な
どは GIST-T1と比較してイマチニブに曝しても活性があまり落ちなかった。 
2. GIST-T1, GIST-IRともレオウイルスの投与量依存性に細胞増殖を抑制し、Caspase 3/7
活性値も量依存性に高くなった。 
3. GIST-T1 細胞においてレオウイルス投与により様々なアポトーシス関連遺伝子の増加を
確認した。10 倍以上に増えたものの中から TRAIL と Fas に注目し、タンパクレベルでも
増加することをウエスタンブロットで確認した。 




5.  GIST-T1 の Xenograft モデルにおいてはイマチニブの経口投与により有意に腫瘍増大
を抑えたのに対し GIST-IR の Xenograft モデルにおいては腫瘍増大に差を認めなかった。

































GIST-IRはイマチニブを加えても Tie2などのチロシンキナゼレセプターや Akt などの下流シグ
ナルの活性が落ちなかった。レオウイルスは GIST-T1,GIST-IRともに細胞の増殖を抑え、カスパ
ーゼ 3/7 活性値を上昇させた。レオウイルスにより TRAIL や Fasの発現が誘導された。TRAIL は
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